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プレガバリン中空型坐剤の院内製剤化に向けた
製剤学的特性およびウサギを用いた生物学的同等性の評価
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Patients with cancer often report a lower quality of life due to neuropathic pain, which is difficult to manage because 
resistance to opioids often develops. Pregabalin (PGB) is recommended as an adjuvant analgesic for neuropathic cancer­
related pain; however, PGB administration is currently limited to the oral route. We examined the pharmaceutical prop­
erties of a PGB hollow-type suppository for hospital use and assessed bioequivalence through examination of the phar­
macokinetic parameters in rabbits. 
The suppositories were prepared using melting (m-) and hollow (h-) methods with bases of polyethylene glycol (P), 
Witepsol H-15 (H), or Witepsol S-55 (S), yielding the following combinations: m-P, m-H, m-S, h-P, h-H, and h-S. 
Pharmaceutical properties, namely hardness, dispersibility, long-term stability, and drug release, were measured for 
each combination and were compared for orally administered (po) drugs and hollow-type suppositories. 
Sufficient hardness was demonstrated for all h-suppositories compared with m-suppositories. The release rate of PGB 
was higher from h-suppositories than from m-suppositories, particularly the h-S group, and bioavailability was similar 
in the h-S and po groups. The h-S group exhibited significant pathological changes compared with the h-H group. To 
reduce injury from the repeated administration of suppositories, an S:H blending ratio of 1:1 significantly reduced the 
pathological changes. 
Hollow-type suppositories may be useful as they are pharmaceutically stable and, when used with an S-base, able to 
deliver the same effects as orally administered drugs. The suppository was shown to be effective and is a promising 
clinical treatment owing to the enhanced convenience when used in hospitals. 
Keywords ― pregabalin, hollow type, suppository, cancer-related neuropathic pain, pharmacokinetics 
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がん性疼痛は， 日中の大半に痛みを感じる持続

















にされていないのが現状である, 2, 3) 一方， このよう









































主薬であるPGBは， リリカ® カプセル150 mg
（ファイザ ー（株）． 東京）を脱カプセルしたプレ
ガバリン粉末(PGBp) を使用した．坐剤の基剤は．
ウイテプゾ ー ルH-15(H-15 ; 丸石製薬（株）． 大
阪）． ウイテプゾー ルS-55(S; 丸石製薬（株））， ポ






水溶性基剤のPEG 6000 およびPEG 1540 を重
量比3 : 1 の割合で配合した混合物(P)は， 10 °c
で融解させPGBpを加えて10 分間攪拌混和し，
均 ー になった基剤をプラスチック製コンテナ ー
（コンテナ ー ，丸石製薬（株））に全量が2.2mL (150
mg含量 ）と な る ように調製 した(PGBp含有
PEG坐剤： m-P)一方， 油脂性基剤のH-15 およ
びS-55 は， 50°Cで融解さ せPGBpを加えて10
分間攪拌混和し， 均ーになった基剤をコンテナ ー








中空型坐剤の作製は， コンテナ ー内に1 .7mLの
融解させた坐剤基剤(PEG,H-15, S-55 ), 50%S (混
合比H-15 : S-55 = 1 : 1 )および10%S(混合比




Fig 1 Preparation of hollow-type suppository 
(A) Fix the hollow forming rod to center and then fill the 2.2 mL
container with melted base (1.7 mL), (B) after step A, fill the
container with the impression material, (C) pull out the hollow­
forming rod, (D) set on the suppository, (E) complete the hollow­
forming rod and hollow-type suppository formation. 





















S : H (1 : 1) 
h-10%S S: H (I : 9) 
PGBp: pregabalin powder encapsulated by LYRICA® Capsules 
150 mg, m-: melting method-type suppositories, h-: hollow-type 
suppositories, P: polyethylene glycol 6000/1540 (3/1), H: Witepsol 
H-15, S: Witepsol S-55, 50%S: the base preparated by S and
H (containing ratio 1 : 1 (w/w)), 10%S: the base preparated by S and 




下のと おりに作製した：歯科用ビニルシリ コン 印
象材 （ジーシ ーエクザハイフレック ス ® . インジェ
クションタ イプ ， ジーシ ー（株）， 東京）のベ ース
ペ ーストとキャタリストペ ーストを練和紙上に等
長に押し出し，均 一 色になるま で手早く練和した．
練和した印象材 は， ただちにプラスチックシリン
ジ（ジーシ ープラスチックシリンジ竺 ジーシ ー
（株））に充填し， 中空部の径に相当する内径 (6
mm)を有するガラス管中へ印象材を 注入した．
乾燥させた印象材 は， ガラス管よ り引き抜いて中
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空部成形用プラグとした． 次に， コンテナ ー内 に
中空部成形用プラグを コンテナ ー先端 (3 mm) 
程度の位置に固 定後 (Fig 1 A), 融解した基剤 (1.7
mL)を流し込み静置させて冷却した． 基剤が固
まった後練和した印象材を コンテナ ー 上部に注
入し(Fig 1 B), 固化後に不要な部 分を取り除い
て完成させた. (Figs 1 C, D and E). なお， それ
ぞれの調製した坐剤 は， Table 1に示した．
4. 実験1製剤学的および物理学的評価
(1) HPLC測定用のためのサンプル誘導体化
サ ン プ ル 中PGB濃度 の 測 定 は， 1-fluoro-2,4
dinitrobenzene (FDNB)による誘導体化を行 い，
高速液体クロマト グ ラフィ ー (high performance 
liquid chromatography: HPLC )を用いて測定した. 1) 
サンプル (1 mL) は，アセトニトリル ／水 (4 : I)
混合溶液(500µL) で 150µg/mL アムロジピン
ベシ ル酸塩溶液(internal standard: is), 0.25 Mホ
ウ 酸緩衝液(pH 8.2) (A液， 1 mL), 0.012 M
FDNBアセトニトリル溶液(B液， 400µL) およ
びアセトニトリル (C 液， 3.6 mL)を加えて混
合撹拌したこれら溶液は，65℃で10分間反応（遮
光状態）させて， 冷却後にIM 塩酸(D液， 150
µL)を加えて反応を停止させた．
(2) HPLC測定の条件
HPLC条件 は以下に示す通り である. 1) 移動相
は， 50 mMリン酸二水素ナトリウム水溶液／ アセ
トニトリル (30 : 70 v/v), カラム は， inertsil ODS 
3 (4.6 mm x 250 mm, �5µm) (ジーエルサイエ
ンス（株）， 東京）， 検 出波長 は360 nm, カラム温
度 は40℃ 流速は0.6 mL/minおよび試料注入量
は，20µLの条件で測定を行ったなお，検量線は，
放 出 試 験 サ ン プ ルが10, 50, 100, 250および
500µg/mL, 血 漿 サ ン プ ル が5, 30, 75, 150, 
300, 500および750µg/mLの範囲を用いた． 本法
による定量限界は0.11µg/mL付近であった バリ
デ ーションの結果は， 放出試験サンプル （クオリ
ティ ー コントロ ール： 30および100µg/mL) の
真度が， 98.2および100.1%, 精度が1.2および
1.2%, 血漿サンプル（クオリティ ーコントロ ール：
30お よ び300µg/mL) の真 度 が， 95.4お よ び
98.5%, 精度が2.7および1.9%であった なお，
医療薬学
測定 のモニタリングおよび結果の解析は， スマ ー




デイカル（株）， 東京）を用いて測定した． 坐剤 の




長期安定性試験は， 常温 (25 士3℃, 60 士 5%
相対湿度 ）によって実施した． 常温条件は， イ ン
キュベ ー タM-260F ((株）タ イテック ， 名古屋）
内に塩化コバルト六水和物を過飽和と な るまで蒸
留水に溶解させたも のを遮光したデシ ケ ー タ ー下
部に設置した保存3および6カ月が 経過したそ
れぞれの坐剤は， O.lMリン酸緩衝液とメタノ ー
ル混液 (1: 1)40 mL (40℃)によって5分間 の




坐 剤放出 試 験 は， ltoh ら の報告 ＂） に 従 い，
reci procating dialysis tub e (RDT)法を用いた理研
式 坐剤溶出試験器HZ-21D (宮本理研工業（株），
大阪）を使用した . 20 cmに切った透析膜(Dialysis
Membrane Size 27, 富士フィルム和光純薬（株））は，
予め精製水に浸し， 使用直前に10分間煮沸洗浄
した後に， フィルムスク イ ージ ーで水を切って調
製した 坐剤を1個入 れ， ステ ンレス製クロ ーサー
で試験機内に締結した． 試験液は0.05Mリン酸
緩衝液 (pH 7.4), 試験液 温度37 土 0.5°C, 上下
運動30 rpm/min の条件下で 行った測定サンプル









kg)は， 日本エスエルシ ー（株）（静岡） より購入
した動物は． 室温23 士 3℃および相対湿度 55




べての動物実験は． 城西大学 生命科学研究セ ン





経口( p er os: po ), 直腸内 (intrarectal: ir)およ







poおよびen 投与群 の薬液は， 倉田式経管投薬
法Ver.2 の簡易懸濁法に従い. 10 mL のシリンジ
内に脱カプセルした PGBp (150 m g)を入 れ， 約
55℃ の温湯6 mLで溶解させてPGB懸濁液とし
た. ii poおよびen 投与は, PGBp 懸濁液を室温に
放冷した後に経ロゾン デ (Nelaton Cathet er 10, 
牧ロゴム（株）， 東京）を用いて胃内ま たは直腸内
ヘ緩徐に注入し た. ir 投与は， m -S, h-P, h-H,





採血は， 左耳介静脈よりヘパリンナト リウム 注
射液 （持田製 薬（株）． 東京）にてリンスしたシリ
ンジを用いて行った． 採血 の時間は， po, irおよ
びen群と もに 薬 物 投 与後 0, 15, 30, 45, 60,
90, 120, 180, 240, 360, 540分に行った． 採血
量は1.2 mLとし， 採血後に等量の生理食 塩液を
注入した． 採取した血液は， 速やかに遠心分離
(4℃ 4,000 rpm, 5 min)して， 上清をサンプル





薬物動態( pharmacokinetic:PK)パラメ ー タは，
以下の項目を用いた． 血漿中濃度ー時間曲線下面
積（area under the concentration-time curve: AUC) 
値は， 台形公式を用いて算出した． バイオアベイ
ラビリティ(bioava ilabil ity:BA)値は， 経口投与
時の相対的な変化として算出した． 最大血中濃度
(maximum drug concentration: C四）および最大血中










肛門部から 5部位( 5cm毎）に切り 分けた． 切
り 分けた組織は，10% 中性緩衝ホルマリン （富
士フィルム和光純薬（株））によって固定した． パ
ラフィンブロック作製， 薄切作成， ヘマトキシリ






デ ー タは， 平均士標準誤差で表記した 2群
間の比較にf-testを実施後，stud ent's t-testを行っ
たまた，3群間以上の比較は 分散分析(analys is









びh-S群の先端部， 中間 部および尾部が3.2 ~3.7,
4.1~ 5.5および3.8~ 4.5kgであり， 溶融法で調製
したそれぞれの坐剤の硬度と比べて32 ~ 49%に
著しく減じた(Figs 2 A, B and C) . 長期安定性














を示した(Figs3 B, C and D). 一方，h-S群の
放 出 率( 73.6土 1.7%, at 360 m in) はPGBp ,
h-Pおよびh-H群に比べて著しく低いもの の，
m-S群と比較して 4.6倍の放出率(at360 m in )
を示した(Figs3 B and E) .










一方, h-S群は. po 群と比べて 60分値までは著
しく低いものの， 90分以降は同等であり，en ,
h-Pおよびh-H群と比較して著しく高かった(Fig
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Fig 2 Hardness and stability tests of PGB suppositories 
(A) Measurement point of melting method-type suppository, (B) measurement point on hollow-type suppository, (C) hardness of PGB suppositories, 
(D) stability test of PGB suppositories (at 25℃ 土3℃ and 60%土5%) . The values shown are the mean土SEM. □ m-P, □ m-H, ■ m-S, □ h-P, 
□ h-H, ■ h-S group. a: P < 0.05 vs m-P, b: P < 0.05 m-H, c: P < 0.05 vs m-S (t-test) and * P < 0.05 vs O month (Dunnett's test). PGBp: pregabalin 
powder encapsulated by LYRICA® Capsules 150 mg, m-: melting method-type suppositories, h-: hollow-type suppositories, P: polyethylene glycol 
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Fig 3 Release profile of PGBp suppositories 
(A) melting method-type suppository, (B) hollow-type suppositories, (C) suppository base P, (D) suppository base H, (E) suppository base S. The 
values shown are the mean 士 SEM. - 0- PGBp, …D·· m-P, …◇・・ m-H, ·· 心 m-S, —■― h-P, —◆― h-H, →— h-S groups. a: P < 0.05 vs PGBp, 
b: P < 0.05 vs P, c: P < 0.05 H (Tukey-Kramer test), and * P < 0.05 (t-test). PGBp: pregabalin powder encapsulated by LYRICA® Capsules 
150 mg, m-: melting method-type suppositories, h-: hollow type suppositories, P: polyethylene glycol 6000/1540 (3/1), H: Witepsol H-15, 
S: Witepsol S-55. 
381 




。 60 120 180 240 300 360 
Time (min) 
420 480 540 600 
Fig 4 Plasma concentration profile of PGB from sequential sampling in rabbits 
The values are shown are the mean土SEM. -O - po, -• -en, —■― h-P, —◆— h-H, →—h-S groups. a: P < 0.05 vs po, b: P < 0.05 vs en, c: P < 0.05 
h-P, and d: P < 0.05 vs h-H (Tukey-Kramer test). PGBp: pregabalin powder encapsulated by LYRICA® Capsules 150 mg, po: per oral, en: enema, 
m-: melting method-type suppositories, h-: hollow-type suppositories, P: polyethylene glycol 6000/1540 (3/1), H: Witepsol H-15, S: Witepsol S-55. 
Table 2 Pharmacokinetic parameters of PGB in rabbit 
BA(%) Cmax (µg/mL) Tmax (mm) 
po 100 680土23 65土6
en 6士l 44士12 a) 450士90 a) 
------------------------------------------------------------------------------------------
h-P 11土2 65土8 a) 141土18 a) 
h-H 7土l 24士5 a) 321土25 a) 
h-S 103士7 b), c), d) 713土28 b), c), d) 106士10 a), b), d) 
Values are shown as the mean 土SEM (respectively n = 6), a) P < 
0.05 vs po, b) P < 0.05 vs ir group, c) P < 0.05 vs h-P group and 
d) P < 0.05 vs h-H group (Tukey-Kramer test). PGBp: pregabalin 
powder encapsulated by LYRICA® Capsules 150 mg, po: peroral, 
en: enema, h-: hollow-type suppositories, P: polyethylene glycol 
6000/1540(3/l), H: Witepsol H-15, S: Witepsol S-55, BA: 
bioavailability, Cmax: maximum drug concentration, Tmax: time to 

























値が70%程度に低下した(496土35µg/mL, P < 








Fig 5 Histopathological findings on the rectum after repeated administration of each suppository 

























h-S 30- 540 min· ·a 
h-50%S 30 _ 540皿": a and h-50%S 120_ 24omin: b 
' ' I 











































Fig 6 Pl asma concentration and bioavailability after rectal admm1stration of PGB suppositories 
(A) Plasma concentration profile of PGB and (B) bioavailability of each suppository. The values shown are the mean士SEM. —← h-H, —← h-S, 
















（リリカカプセルインタビュ ー フォ ー ム， 2018年



























によって 行われ， pH-分配仮説に従う• 15) しかし，
プレガバリンの酸塩基解離定数(pKa)は 4.2 (カ
ルボキシル基由来） および10 .6 (アミノ基由来），
分配係数は4.57X 1が(1-オクタノール／緩衝液
pH 7.4)であり（リリカカプセルイ ンタビュ ー
フォ ー ム， 2018年 4月改定， https:/ pfizerpr o.jp/
documents/if/lyr/lyrO I if . p df, 2019年1 月10日），











および小腸における複数のアミノ酸輸送系 18 , 19) に
よって吸収される． 小腸の上皮細胞の形態学的特
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る． 故に， 界面活性剤が直腸粘膜に作用し， 膜の
透過性が充進したために高い吸収率が得られたと
考えられた．







基剤とH基剤1 : 1の配合比が， BAを損なわず
に細胞障害性を回避して利用できることを明らか
にした(Figs 5 and 6) . ただし， ウサギを使用し
た実験であるため， ヒトにおいても同様のBAが
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